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© Temporare, medizinische elektrische Leitung mit einer bioabbaubaren Anbringungsunterlage fur eine 
Elektrode, welche mit therapeutischer Arznei beladen wird 

© Es wird eine temporare elektrische Herzstimu I ationslei- 

tung mit einer in einer oder auf einer an einem distalen 

Ende der Leitung angeordneten, biologisch abbaubaren 

Befestigungsunterlage angebrachten Stimulationselek- 

trode offenbart. Die Befestigungsunterlage kann sich mit 

der Zeit auf biologisch abbaubare Weise in menschlichen 

Korperfluiden auflosen und ist mit einem Medikament zur 

therapeutischen Behandlung eines medizinischen Zu- 

standes des Herzens eines Patienten beladen. Die Befesti- 
gungsunterlage fur die Elektrode kann mit irgendeinem 

Medikament aus einer Vielzahl von Medikamenten bela- 
den sein, wie z. B. mit einem Antiarrhytmie-Medikament 

oder mit einem entzundungshemmenden Medikament. 

Wenn der Leitungskorper von der Befestigungsunterlage 

fur die Elektrode abgezogen und aus dem Patienten ent- 
m fernt wird, lost sich ein innerhalb des Patienten verblei- 

bender Abschnitt der Unterlage mit der Zeit auf und ver- 
* schwindet. 
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Beschreibung 

HINTERGRUND DER ERFINDUNG 

5 Atriale Arrhythmien und supraventrikulare Tachykardien, wie etwa Vorhofflimmern, Vorhofflattern und atrioventriku- 
larer Wiedereintritt sind allgemein anzutreffende postoperative Komplikationen bei Patienten in der Herzchirurgie. Es 
wird geschatzt, dass wahrend der ersten sieben bis zehn Tage nach einer Herzchirurgie eine postoperative supraventriku- 
lare Tachykardie bei bis zu 63 Prozent der Patienten vorkommt. Aranki et al. zeigten, dass Patienten mit postoperativera 
Vorhofflimmern einen durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von ungefahr funfzehn Tagen haben, wahrend diejeni- 

10 gen Patienten ohne postoperatives Vorhofflimmern einen durchschnittlichen Krankenhausaufenthalt von ungefahr zeho 
Tagen haben. Ob solche verlangerten Hospitahsierungsaufenthalte in erster Linie durch Arrhythmien verursacht werden, 
ist nicht bekannt. Siehe Cardiac Surg. Kirklin JW, Barrat-Boyes BC (Eds.): NY 1993, Seite 210, "The Importance of Age 
as a Predicator of Atrial Fibrillation and Flutter after Coronary Artery Bypass Grafting", Leicht et al., J. Thorac. Cardio- 
vasc. Surg., 1990: 100: 338-42; "Atrial Activity During Cardioplegia and Postoperative Arrhytmias", Mullen et al., J. 

15 Thorac. Cardiovasc. Surg., 1987: 94: 558-65. 

Das Eintreten von solchen Arrhythmien, die bei anderen ansonsten gesunden Patienten nicht iibermaBig ernst sind, 
kann besonders schadlich bei Patienten in der Herzchirurgie sein. Die Chirurgie selbst, die Wirkungen der langeren An- 
asthesie oder beide zusammen haben oft den hamodynamischen Zustand solcher Patienten schon beeintrachtigt. Arznei- 
mittel, die benutzt werden konnten, um ein postoperatives Vorhofflimmern zu verhindern, sind oft nur teilweise wirksam 

20 und konnen negative Wirkungen auf die Herzpumpfunktion aufweisen. 

Supraventrikulare Tachykardien konnen ferner eine sehr unregelmafiige ventrikulare Schrittfrequenz hervorrufen, 
welche ihrerseits zu hamodynamischen, sogar noch weiter verschlechternden Bedingungen fuhren konnen. Eine solche 
Verschlechterung ist besonders ernst fur Patienten, die eine beeintrachtigte linke Ventrikularfunktion besitzen. Solche 
Komplikationen konnen auch eine ernste Behinderung bei der Genesung des Patienten darstellen. Siehe zum Beispiel 

25 "Maintenance of Exercise Stroke Volume During Ventricular Versus Atrial Synchronous Pacing: Role of Contractility", 
Ausubel et al., Cire., 1985: 72(5): 1037-43; "Basic Physiological Studies on Cardiac Pacing with Special Reference to 
the Optimal Mode and Rate After Cardiac Surgery", Bailer et al., Thorac. Cardiovasc. Surg., 1981: 29: 168-73. 

Wegen der ernsten und potentiell lebensbedrohlichen Natur der vorhergehenden Zustande hat die postoperative Be- 
handlung oft die Verhinderung von Arrhythmien zum Zweck, wie etwa durch den Einsatz von Arzneimitteln. Es wurde 

30 jedoch festgestellt, dass die Arzneimittel nicht imrner wirksam bei der Verhinderung von Arrhythmien sind. Folglich ist 
es oft erforderlich, ein Mittel bereitzustelien, um alle Arrhythmien, die vorkommen konnen, zu beendigen. Ein solches 
gewohnliches Mittel besteht in der Uberschrittmacherbehandlung, zu welcher weiter unten mehr erwahnt wird. 

Wenn es sich herausstellt, dass ein postoperatives Vorhofflimmern unannehmbare hamodynamische Folgen hat, oder 
ernste Symptome hervorruft, und wenn es nicht spontan aufhort, oder wenn antiarrhythmische Arzneimittel unwirksam 

35 fur dessen Behandlung sind, kann eine externe Kardioversion oder eine atriale Defibrillation erfordert sein. Aber eine ex- 
terne atriale Defibrillation, obwohl sie im allgemeinen als Behandlung wirksam ist, kann starke Nebenwirkungen auf- 
weisen. Zuerst und im Gegensatz zu der ventrikularen Defibrillation, wo die Konversion zu dem normalen Sinusrhyth- 
mus nach dem ersten Schock eintreten kann, ist es moglich, dass die atriale Defibrillation nicht erzielt werden kann, bis 
dass der Patient mehreren Schocks ausgesetzt worden ist. Dies ist darauf zuruckzufuhren, dass die ventrikulare Kontrak- 

40 tion sich wahrend der supraventrikularen Tachykardie fortsetzt. Wegen der groBen Mengen an Energie, die bei der exter- 
nen Defibrillation aufgebracht werden muss (d. h. 40 bis 360 Joule), werden die Schocks von den Patienten, die bei Be- 
wusstsein sind, nicht gut vertragen. Eine exteme Defibrillation wird deshalb vorzugsweise durchgefuhrt unter einer all- 
gemeinen Anasthesie oder wenn der Patient mindestens ruhig gestellt ist. Der Einsatz der Anasthesie verursacht dennoch 
einen anderen Risikofaktor fur den Patienten. 

45 Die externe Defibrillation erfordert eine relativ hohe Energie, weil die elektrische Quelle nicht direkt auf dem Herzge- 
webe positioniert ist und statt dessen durch den Thorax hindurch fuhren muss, was dazu tendiert die Energie zu streuen. 
Im Gegensatz dazu erfordert die intern angewandte atriale Defibrillation, wie etwa diejenige die wahrend der Chirurgie 
durch direkt auf dem Herzen angebrachte Defibrillationspaddel vorgenommen werden kann, betrachtlich weniger Ener- 
gie, weil die elektrische Defibrillationsenergie nur auf das Gewebe aufgebracht wird, welches defibrilliert werden muss. 

50 In der Tat kann die direkte atriale Defibrillation mit Pulsen von nur einem Joule durchgefuhrt werden, im Gegensatz zu 
den Pulsen von 40 Joule oder mehr, welche fur eine externe Defibrillation erfordert sind. Siehe zum Beispiel Kean D„ 
NASPE abs. 246, PACE, April 1 992, Punkt II, Seite 570. 

Die Erfolgsrate einer Defibrillation hangt im allgemeinen ab von der Menge der gelieferten Energie. Je niedriger die 
gelieferte Energiemenge, desto niedriger die Erfolgsrate der Defibrillation und des to hoher die Anzahl an Schocks, die 

55 angewendet werden mussen, um eine erfolgreiche Defibrillation zu erzielen. Im Vergleich hierzu kann bei der direkten 
atrialen Defibrillation, wo die Energie direkt an das Herz aufgebracht wird, die Energieebene so ausgewahlt werden, dass 
der Patient sowohl die Menge an ausgelieferter Energie als auch die erforderliche Schockzahl leichter vertragen kann. 

Waldo et al. in "Use of Temporarily Place Epicardial Atrial Wire Electrodes For The Diagnosis and Treatment of Car- 
diac Arrhythmias Following Open-Heart Surgery", J. Thorac. Cardiovasc. Surg., 1978, vol. 76, n° 4, Seiten 558-65 of- 

60 fenbaren den Gebrauch eines Paares temporarer Herzdrahte, die an dem Vorhof angeordnet sind, um Arrhythmien durch 
UberschritUnacherbehandlung gegen Tachykardie zu diagnostizieren und zu behandeln. Spezifischerweise waren die 
temporaren Herzdrahte an den Vorhofwanden zu dem Zeitpunkt der Herzchirurgie angenaht. Sobald der Patient bereit 
war, aus dem Krankenhaus entlassen zu werden, wurden die Drahte durch Zug oder Ziehen des extemen Endes entfernt. 
Siehe zum Beispiel die temporare medizinische Leitung, die in dem Dokument U.S. Patent N° 5.527.358 von Mehmah- 

65 nesh et al. offenbart worden ist, welches "Temporary Medical Electrical Lead" betitelt ist. 

Es wurde festgestellt, dass eine temporare, postoperative, atriale und ventrikulare Schrittmacherbehandlung mit tem- 
poraren Herzdrahten viele postoperative Arrhythmien erfolgreich behandelt. Als solches wurde das Verfahren weit ver- 
breitet- mindestens 100 000 solcher Verfahren werden jedes Jahr durchgefuhrt. Das Verfahren ist jedoch nicht ohne Pro- 
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bleme, sogar nicht dort wo die modernsten Herzdrahte direkt an den Myokard befestigt werden. Beispielsweise ist eine 
temporare Uberschrittmacherbehandlung gegen Tachykardie nicht immer wirksam zur Beendigung von postoperativen 
atrialen Arrhythmien oder supraventrikularen Tachykardien. Verbesserte temporare Herzdrahte sind folglich notwendig. 

ZUS AMMENFA S SUNG DER ERFINDUNG 5 

Die vorliegende Erfindung besitzt bestimmte Ziele, Das heiBt, dass verschiedene Ausfuhrungsfonnen der vorliegen- 
den Erfindung auch Losungen zu einem oder zu mehreren Problemen liefern, welche bei dem Stand der Technik in Bezug 
auf einzupflanzende Schrittmacherbehandlungs- und/oder Defibrillationsleitungen und auf gewohnliche die Antiarrhyth- 
mien behandelnde, die Schrnerzen lindemde oder Infektionen hemmende Arzneien bestanden haben, einschlieBlich eines to 
oder mehrerer der nachfolgenden Probleme: (a) Patienten, die an postoperadven Arrhythmien und/oder Schrnerzen lei- 
den, welche durch den Einsatz von temporaren medizinischen Leitungen und elektrischen Deflbrillationspulsen nicht 
passend behandelt werden konnen; (b) Patienten, die an postoperativen Arrhythmien und/oder an Schrnerzen leiden, wel- 
che durch den Einsatz von trans venos oder oral eingegebenen Arzneien gegen Anti arrhythmien oder Schrnerzen nicht 
passend behandelt werden konnen; (c) Patienten, die postoperative, mit dem Implantat in Verbindung stehende, bakte- is 
rielle, virale oder andere Herzinfektionen entwickeln. 

Verschiedene Ausfuhrungsfonnen der vorliegenden Erfindung weisen bestimmte Vorteile auf, einschlieBlich eines 
oder mehrerer der nachfolgenden Vorteile: (a) Ermoglichung der Anwendung von niedrigeren Energieebenen fur die De- 
fibrillation; (b) Ermoglichung der Anwendung von weniger Deflbrillationspulsen; (c) Bereitstellung einer wirksameren 
lokalisierten Auslieferung von therapeutischen oder schmerzlindernden Arzneien an das Herz eines Patienten, und (d) 20 
Bereitstellung einer schnelleren lokalisierten Auslieferung von therapeutischen oder schmerzhnderndeh Arzneien an das 
Herz eines Patienten. 

Verschiedene Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung besitzen bestimmte Merkmale, einschlieBlich eines 
oder mehrerer der nachfolgenden Merkmale: (a) eine aus Kotlagen bestehende oder bioabbaubare Anbringungsunter- 
lage, bzw. ein Anbringungskissen, fur die Elektrode, welche mit eitler oder mit mehreren Antiarrhythmiearzneien bela- 25 
den wird: (b) eine aus Kollagen bestehende oder bioabbaubare Anbringungsunterlage fur die Elektrode, welches mit ei- 
ner oder mit mehreren schmerzlindernden Arzneien beladen wird; (c) ein aus Kollagen bcstchcndcs oder bioabbaubares 
Anbringungsunterlage fur die Elektrode, welches mit einer oder mit mehreren antibiotischen oder antiviralen Arzneien 
beladen wird; (c) ein Verfahren zur Herstellung einer aus Kollagen bestehenden oder bioabbaubaren Anbringungsunter- 
lage fur die Elektrode und sich daraus ergebende Elektrode, welches mit einem Arzneimittel beladen wird, und (f) eine 30 
mit einem Arzneimittel beladenes, aus Kollagen bestehende oder bioabbaubare Anbringungsunterlage fur die Elektrode, 
wobei die Anbringungsunterlage sich in dem Korper eines Patienten auflost und verschwindet, nachdem eine vorherbe- 
stimmte postoperative Zeitdauer verstrichen ist, was es den Funktionen der elektrischen Stimulation der Arzneiausliefe- 
rung aus der Unterlage heraus erlaubt ausgefiihrt worden zu sein. 



KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN 



AUSFUHRUCHE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN 
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Andere Gegenstande, Vorteile und Merkmale der vorliegenden Erfindung werden aus der folgenden Beschreibung, 
den Zeichnungen und den Anspriichen klar ersichtlich, wobei man in den Zeichnungen folgende Darstellungen hat: 

Abb. 1 zeigt eine Draufsicht auf eine Ausfuhrungsform einer Leitung gemaB der vorliegenden Erfindung, welche mit 40 
einem externen Pulsgenerator und dem Herzen eines Patienten verbunden ist; 

Abb. 2 zeigt eine Draufsicht auf eine Ausfuhrungsform einer Leitung gemaB der vorliegenden Erfindung; 

Abb. 3 zeigt Draufsichten auf verschiedene Ausfuhrungsformen des distalen oder fernen Endes der Leitung gemaB der 
vorliegenden Erfindung; 

Abb. 4 zeigt eine Querschnittsansicht des Anbringungskissens, bzw. der Anbringungsunterlage, und der dazugehori- 45 
gen Elektrode nach der Abb. 2; 

Abb. 5 zeigt einen Vergleich der Impedanz in Bezug auf die Energiedaten fiir eine Leitung gemaB der vorliegenden Er- 
findung und fur zwei Leitungen gemaB dem Stand der Technik; 

Abb. 6 zeigt die Ergebnisse der kalorimetrischen Analyse einer Art von Kollagenmaterial, das Anwendung bei der 
vorliegenden Erfindung findet; 50 

Abb. 7 zeigt die Erhohung bei dem Einsetzen der Denaturierungstemperatur, die sich bei einem vernetzten Kollagen- 
material gemaB der vorliegenden Erfindung einsteilt; 

Abb. 8 zeigt vergleichende Verdauungsprofile fur vernetzte und nicht vernetzte Kollagenmaterialien; 

Abb. 9 erlautert ein Verfahren zur Herstellung einer Leitung gemaB der vorliegenden Erfindung und 

Abb. 10 erlautert ein Verfahren zur Einpflanzung und Entfernung einer Leitung gemaB der vorliegenden Erfindung. 55 
Abb. 11 erlautert ein Verfahren zum Laden einer Arznei in eine Anbringungsunterlage fur die Elektrode gemaB der Er- 
findung. 

Die Zeichnungen sind nicht unbedingt maBstabgerecht. Ahnliche Zahlen weisen auf ahnliche Teile oder Schritte in den 
verschiedenen Zeichnungen hin. 
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Die Abb. 1 zeigt eine Draufsicht auf eine Ausfuhrungsform der Leitung 1 gemaB der vorliegenden Erfindung. Der ex- 
terne Pulsgenerator 2 ist mit dem Herzen des Patienten 3 iiber die Leitung 1 verbunden. Die Leitung 1 weist drei Ab- 
schnitte auf den Steckerzusammenbau 4, den Leitungskorper 5 und den Elektrodenzusammenbau 6. Gewohnlich werden 65 
zwei Leitungen an dem Herzen angebracht: eine an der linken Vorhofwand und eine andere an der rechten Vorhofwand. 

Defibrillationspulse werden dann iiber den zwei Elektroden durch den linken und den rechten Vorhof geschickt. 

Der Steckerzusammenbau 4 verbindet die Leitung 1 mit dem externen Pulsgenerator 2, der zum Beispiel ein externer 
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Schrittmacher, externer Nerven- oder Muskelstimulator oder ein externer Defibrillator sein kann. Der S teckerzusammen- 
bau 4 kann ahnlich sein wie irgendeine der mehreren, gut bekannten, in der Technik offenbarten Steckerarten, wie etwa 
die abbrechbaren Nadelstecker, die in dem U.S. Patent N° 5.527.358, U.S. Patent N° 5.871.528 und U.S. Patent 
N° 5.792.217 veroffentlicht worden sind, Dokumente welche alle durch Referenz hierin eingegliedert werden, ein jedes 
5 in seiner jeweiligen Gesamtheit. Der Steckerzusammenbau 4 kann zum Beispiel eine mit einer Vertiefung versehene ab- 
brechbare Nadel aus rostfreiem Stahl darstellen, Vertiefung welche zu einem Finger in einem Stiftzusammenbau passt. 
Die in dem Stiftzusammenbau vorgesehene, abbrechbare Nadel erlaubt den Durchgang des Steckerzusammenbaus 4 von 
der Innenseite des Korpers durch die Haut des Patienten hindurch bis zu der AuBenseite des Korpers. Die abbrechbare 
Nadel kann dann anschlieBend bei einem Bruchpunkt abgebrochen werden, um es dem Stiftzusammenbau zu erlauben 

10 mit dem externen Pulsgenerator 2 verbunden zu werden. 

GemaB einer Alternative kann der Steckerzusammenbau 4 aus irgendeiner der verschiedenen, in der Technik gut be- 
kannten Steckerarten bestehen, welche dazu geeignet sind den elektrischen Anschluss zwischen dem proximalen Ende 
der Leitung 1 sowie dem proximalen Ende des elektrischen Leiters 21 und dem einpflanzbaren Pulsgenerator (IPG's = 
Implantable Pulse Generators) herzustellen, etwa dem einpflanzbaren Defibrillator, den einpflanzbaren Herzschrittma- 

15 cherdefibrillatoren (= PCDs - pacer-cardio-defibrillators), den einpflanzbaren Herzdefibrillatoren (= ICDs = implantable 
cardi ©defibrillators), den einpflanzbaren Nervenstimulatoren, den einpflanzbaren Muskelstimulatoren, den einpflanzba- 
ren Stimulatoren fur das gastrische System, usw.. Das heiBt, dass die Leitung der vorliegenden Erfindung nicht nur auf 
den Einsatz im Zusammenhang mit extemen Pulsgeneratoren begrenzt wird, sondern sie findet im Gegenteil auch An- 
wendung im Zusammenhang mit vielen Sorten von einpflanzbaren Pulsgeneratoren. 

20 GemaB der Abb. 2, auf die jetzt Referenz genommen wird, enthalt der Leitungskorper 5 vorzugsweise einen isolieren- 
den auBeren Mantel, oder Hulle 20, mit einem zentralen Hohlraum, der einen oder mehrere elektrische Leiter21 umman- 
telt. Abschnitte des Hohlraums, die ungefullte Liicken bilden, wie etwa Liicken zwischen einem oder mehreren inneren 
Leitern 21, konnen mit einem medizinischen Haftmittel gefullt werden. Die auBere Hiille 20 kann aus irgendeinem ge- 
eigneten bi overt raglichen (und vorzugsweise biostabilen) Material geformt werden, wie etwa FEP (fluoriertes Ethylen- 

25 polymer), PTFE (Polytetrafluorethylen), PEBAX, TEFZEL, Polyimide, PVDF (Polyvinylidenfluorid), Polyurethan, Si- 
likongummi oder irgendein anderes geeignetes Material. 

Einer oder mehrere innere Letter 21 werden ein jeder auf eine ahnliche Art und Weise geformt. Folglich braucht nur 
die Bildung eines dieser Leiter beschrieben zu werden. Der innere Leiter 21 enthalt vorzugsweise eine groBe Anzahl von 
verlitzen Drahten, welche den Elektrodendraht 30 bilden. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Er- 

30 findung besteht der innere Lei ter 21 aus einem Multifilamentlitzendraht aus rostfreiem Stahl. Es muss natiirlich wohl ver- 
standen sein, dass irgendein geeignetes Material oder irgendein Draht benutzt werden kann, um den Leiter 21 zu bilden, 
einschlieBlich eines gewickelten Drahtes oder irgendeiner anderen Drahtsorte, die aus einem annehmbaren biovertragli- 
chen Material oder Metal hergestellt worden ist, einschlieBlich solcher Metalle wie Piatin, Palladium, Titan, Tantal, Rho- 
dium, Iridium, KohlenstofF, glasartiger Kohienstoff und Legierungen, Mischungen, Kombinationen, Oxide und/oder Ni- 

35 tride der vorhergehenden Materialien. Naturlich sind einige Materialien unvertraglich mit anderen und konnen nicht auf 
wirksame Weise miteinander gebraucht werden. Die Einschrankungen von spezifischen, elektrisch leitenden Materialien 
zum Einsatz mit anderen elektrisch leitenden Materialien sind im Zusammenhang mit der Implantation im Innern des 
menschlichen Korpers in der Technik gut bekannt. 

Wie dies am besten in der Abb, 2 gesehen werden kann, endet der auBere Mantel, oder die Isolierung 20, an den S telle 

40 32 neben dem distalen Ende der Leitung 1. Mindestens ein elektrischer Leiter 21 erstreckt sich zwischen dem proximalen 
Ende 7 der Leitung 1 und dem distalen Ende 9 der Leitung 1, und er erstreckt sich ausgehend von dem distalen Ende der 
Isolierung 20, um neben oder bei dem distalen Ende 9 des Elektrodenzusammenbaus 6 zu enden. GemaB einer Alterna- 
tive kann ein diskreter Teil der Elektrode an das distale Ende von mindestens einem elektrischen Leiter 21 geklemmt 
oder sonst wie an demselben befestigt werden und sich daher z weeks Befestigung oder Positionierung in oder auf dem 

45 Anbringungskissen fur die Elektrode 33 ausdehnen. In alien Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung bildet min- 
destens ein elektrische Leiter 21 oder der diskrete Teil der Elektrode eine Elektrode oder Elektroden, um eine elektrische 
Stimulation an das Herzgewebe eines Patienten zu vermitteln. 

Ob wohl die Abb. 2 nur einen elektrischen, an dem Anbringungskissen 33 befestigten Leiter zeigt, konnen mehr als nur 
ein solcher elektrischer Leiter daran montiert oder befestigt werden. Es sei hingewiesen auf die halbsinusformige Gestalt 

50 des distalen Endes des elektrischen Leiters 21 in der Abb. 2. Es wurde entdeckt, dass eine solche Gestalt die Oberflache 
des Herzens maximiert, welche durch die Elektrode 30 defibriiliert werden kann, wahrend die Fahigkeit der Elektrode 30 
aus dem Kissen 33 entfernt zu werden, indem eine nicht ubermaBige Zugkraft ausgeubt wird, noch immer beibehalten 
bleibt, Zugkraft die uber das proxiraale Ende der Leitung 1 von einem Arzt ausgeubt wird (woriiber unten noch ^eiteres 
erwahnt wird). 

55 Rechnermodelle und Tierversuche bestatigten die Wirksamkeit der schlangenformigen Struktur der Elektrode, die in 
den Abb. 1 und 2 gezeigt worden sind. Zwei akute Tierversuche zeigten, dass die Defibrillationsschwellen (DFTs), die 
mit einer Elektrode aus einem einzelnen schlangenformigen Draht von der in den Abb. 1 und 2 gezeigten Art erzielt wor- 
den sind, gleichwertig waren mit denjenigen, die erzielt werden konnen mit einer temporaren Defibrillationsleitung ge- 
maB dem Stand der Technik mit drei Drahten oder Elektroden, welche im Allgemeinen der in dem oben erwahnten U.S. 

60 Patent N° 5.527.358 offenbarten Leitung entspricht. Die einzelne schlangenfbrmige Drahtelektrode der vorliegenden Er- 
findung besitzt die Vorteile die darin besten niedrigere Materialkosten, niedrigere Herstellungskosten zu verursachen und 
wegen des kleineren Durchmessers der durchdringenden Nadel weniger invasiv zu sein. 

Die Abb. 3 veranschaulicht mehrere verschiedene Ausfiihrungsformen des Elektrodenzusammenbaus, welche zusam- 
men mit der vorliegenden Erfindung benutzt werden konnen, einschlieBlich einiger Ausfiihrungsformen, bei welchen 

65 mehr als ein elektrischer Leiter oder Draht 21 benutzt wird und an dem Anbringungskissen 33 befestigt wird. Die Abb. 3 
zeigt die elektrischen Leiter 21, 22 und 23, die in verschiedenen Arten von sinusformigen, krummlinigen oder bogenfor- 
migen Strukturen entlang dem Anbringungskissen 33 angeordnet sind. Es muss jedoch bemerkt werden, dass die Reich- 
weite der vorliegenden Erfindung nicht begrenzt ist auf Ausfiihrungsformen, die nicht mehr als drei elektrische, an dem 
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Anbringungskissen 33 angeordnete Leiter aufweisen, und dass sie ganz spezifisch in ihrem Geltungsbereich auch Aus- 
fuhrungsformen mit mehr als drei solcher elektrischer Leiter enthalt. Zusatzlich wird die vorliegende Erfindung in ihrem 
Geltungsbereich nicht begrenzt auf Ausfuhrungsformen, bei welchen der eine oder die mehreren elektrischen, an dem 
Anbringungskissen 33 befestigten Leiter eine sinusformige, krummlinige oder gebogene Struktur annehrnen, sondern sie 
schlieBt ganz spezifisch in ihrem Geltungsbereich auch Ausfuhrungsformen mit geraden, dreieckigen, rechteckigen, li- 5 
nearen, nicht krummlinigen oder nicht bogenformigen Strukturen mit ein. Der Elektrodezusammenbau 6 kann irgend- 
eine der nach dem Stand der Technik bekannten Ausfuhrungsformen annehrnen, bei welchen mehr als ein elektrischer 
Leiter oder Draht 21 benutzt wird und an das Anbringungskissen 33 befestigt wird. 

Wie dies oben erwahnt worden ist, enthalt der Elektrodenzusammenbau 6 am liebsten einen oder mehrere elektrische 
Leiter 21 und ein biovertragliches, biostabiles Anbringungskissen 33. Das distal am entferntesten Stuck eihes jeden elek- 10 
trischen Leiters 21, 22 oder 23 besitzt am liebsten einen verlitzten, metallischen, elektrischen Leiter 30, der entlang der 
Lange des Anbringungskissens freigelegt ist. Das distale Ende des elektrischen Leiters 21 wird am liebsten zwischen den 
entgegengesetzten Seiten 32 und 34 des Anbringungskissens 33 angeordnet, wie dies in der Abb. 4 gezeigt wird. In einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der elektrische Leiter 21 aus ungefahr 49 einzelnen 
Drahten aus rostfreiem fur medizinische Zwecke geeignetem Stahl gebildet, welche zusammen verseilt werden, um den 15 
Leiter 21 mit. einem Nenndurchmesser D von ungefahr 0,4 mm zu bilden (siehe Abb. 4). In weniger bevorzugten Aus- 
fuhrungsformen der vorliegenden Erfindung konnen die Drahte zusammen geftochten oder gekrurnrnt werden, um den 
Leiter 21 zu bilden. 

Noch immer unter Hinweis auf die Abb. 2 und 4, es schwankt die Dicke X des Anbringungskissens 33 vorzugsweise 
zwischen ungefahr 2 mm und ungefahr 3 mm, sie kann aber auch zwischen ungefahr 1 mm und ungefahr 4 mm oder zwi- 20 
schen ungefahr 0,5 mm und ungefahr 5 mm schwanken. Andere Dicken X und entsprechende Dickeribereiche des An- 
bringungskissens 33 werden in der vorliegenden Erfindung auch in Erwagung gezogen. Die Lange Z des Anbringungs- 
kissens betragt vorzugsweise ungefahr 50 mm, sie kann aber auch irgendeine andere passende Lange aufweisen. Ge- 
nauso betragt die Breite Y des Anbringungskissens vorzugsweise ungefahr 30 mm, sie kann aber auch irgendeine andere 
passende Breite aufweisen. 25 

In der bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung, wie sie in den Zeichnungen hierzu veranschaulicht 
wird, zeigt man einen oder mehrere innere Leiter 21, welche in dem Anbringungskissen 33 montiert sind. Es solltc wohl 
verstanden sein, dass solche innere Leiter auf irgendeine annehmbare Weise an dem Anbringungskissen 33 montiert wer- 
den konnen, einschlieBlich des Nahens oder Klebens aller oder einiger Teile des inneren Leiters 21 an die auBeren Ober- 
flachen 32 oder 34 des Anbringungskissens 33. Locher konnen des weiteren in dem Anbringungskissen 33 vorgesehen 30 
sein, entweder fur den Zweck gewisse Teile des Leiters 21 dem Herzgewebe auszusetzen oder die Masse des Anbrin- 
gungskissens 33 herabzusetzen. Wenn demzufolge der Elektrodenzusammenbau 6 an dem Herzgewebe befestigt wird, 
werden intermittierende Stiicke von einem oder von mehreren Leitern dem Herzgewebe unmittelbar durch solche Locher 
ausgesetzt. Das Anbringungskissen 33 kann des weiteren Nahzonen oder Bereiche aufweisen, welche in der Nahe der 
Ecken des Anbringungskissens eingerichtet sind und welche es erlauben das Anbringungskissen 33 unmittelbar an das 35 
Herz 3 zu nahen, wie dies am besten aus der Abb. 1 heraus gesehen wird. 

In einer Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird das Anbringungskissen 33 aus Kollagen geformt und ge- 
bildet, aber es kann auch gemaB einer Alternative aus irgendeinem biovertraglichen, biostabilen, biegsamen Material 
hergestellt werden, woriiber wir unten mehr erwahnen werden. Ein besonderer Vorteil der Kollagen ausfuhrungsform des 
Anbringungskissens der vorliegenden Erfindung besteht darin, dass, wenn das Anbringungskissen 33 aus einem passen- 40 
den Kollagenmaterial gebildet wird, das Anbringungskissen sich im Anschluss an die Einpflanzung im Innern des Men- 
schenkorper mit der Zeit auflost oder sich sonst wie zersetzt. Folglich, sogar wenn die Elektrode 30/der innere Leiter 21 
aus einem Korper des Patienten zuriickgeholt worden ist, bleibt das Anbringungskissen 33 im Innern des Patienten ein- 
gepflanzt, aber es verschwindet dann mit der Zeit, da es sich in den Fliissigkeiten des menschlichen Korpers, in den es 
eingepflanzt wird, auflost. 45 

Das Anbringungskissen 33 wird vorzugsweise aus einem Kollagenmaterial gebildet, welches seine strukturelle Ein- 
heitlichkeit lange genug beibehalt, um es zu erlauben die postoperative DefibriUationsfunktion der Leitung 1 durchzu- 
fiihren. Sobald die Elektrode und die Leitung aus dem Patienten zuriickgeholt worden sind (kennzeichnend ist irgend- 
wann zwischen einem Tag und zwei Wochen im Anschluss an die Operation, wahrend welcher die Leitung am Anfang 
eingepflanzt worden ist), fangt das Anbringungskissen 33 vorzugsweise an sich aufzulosen und zusammenzubrechen 50 
oder es dissoziiert sich sonst wie, wodurch es seine strukturelle Einheitlichkeit verliert. 

Das Kollagen ist ein naturliches biopolymeres Material, das gut geeignet ist zum Einsau bei der Bildung des abbauba- 
ren, biovertraglichen Anbringungskissens fur die Elektrode gemaB der vorliegenden Erfindung. Kollagen ist das Haupt- 
struktureiweiB bei den Saugetieren, wobei es ungefahr ein Drittel des gesamten EiweiBes des Korpers ausmacht. Als das 
hauptsachliche StruktureiweiB des Korpers ist das Kollagen in der Lage Zug- und Druckkrafte einer hoher GroBenord- 55 
nung zu ubertragen. Im Lichte der Anwendung der vorliegenden Erfindung sind solche Eigenschaften in hohem Grad 
wunschenswert. Nach der Einpflanzung wird ein Anbringungskissen fur die Elektrode aus Kollagen, gemaB der vorlie- 
genden Erfindung, durch die Abspaltung von Peptidbindungen durch das menschliche Kollagenase enzymatisch abge- 
baut. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird das Abbauverhaltnis des Kollagens uber 
seine Vernetzung kontrolliert. Die Vernetzung kann auch gebraucht werden, um die mechanischen Eigenschaften des An- 60 
bringungskissens fur die Elektrode zu steigern (woriiber unten mehr erwahnt wird) und sie vermindert auBerdem auf vor- 
teilhafte Weise die Antigenitat des Anbringungskissens fur die Elektrode. 

Andere bioabbaubare, biovertragliche Materialien, die zum Gebrauch bei der Bildung des Anbringungskissens fur die 
Elektrode gemaB der vorliegenden Erfindung geeignet sind, umfassen natiirliche Materialien und ihre entsprechenden 
synthetischen Aquivalente oder Derivate, wie etwa Albumin, Seide, Poly(L)lysin, Fibrin, Elastin, Hyaluronsaurezuberei- 65 
tungen und Salze und Derivate derselben, wie etwa diejenigen die im U.S. Patent N° 5.128.326 offenbart worden sind, 
Glycoaminoglykane, Polysacharide, Keratin, Chondroit.insulfate r Dermatansulfat, Karatansulfat, Heparan, Heparansul- 
fat, Heparanersatz, Heparin, Heparinersatz, Cellulose und ihre Derivate, Starke, Gelatine, Dextran und seine Derivate, 
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Chi tin, Chkosan und Kombinationen oder Mischungen derselben oder die Produkte der Reaktionen, in welcher dieselben 
impliziert sind. 

Noch andere, natiirliche und synthetische, bioabbaubare, biovertragliche Materialien, die zum Gebrauch bei der Bil- 
dung des Anbringungskissens fur die Elektrode gemaB der vorliegenden Erfindung geeignet sind, schlieBen aliphatische 
5 Polyester, Polyamide, Polyesteraniide, Polyorthoester, Polyanhydride, Polyphosphazene, Polyglykolsaure, Poly(L- 
Milchsaure), Poly(DL-Milchsaure), Poly(p-Dioxanon), Poly(p-Caprolacton), Poly(3-Hydroxypropionsaure), Poly(3- 
Hydroxybuttersaure), Poly( s -Apfelsaure), Poly(3-Apfelsaure), Polyserinester mit ein, sie werden aber nicht auf diesel- 
ben begrenzt. 

Schlussendlich ist es richtig festzustellen, dass noch andere natiirliche oder synthetische bioabbaubare, biovertragli- 
10 che, entweder gegenwartig oder in der Zukunft zur Verfugung stehende Materialien eine Anwendung und eine Eignung 
bei der Fertigung eines bioabbaubaren, biovertraglichen Anbringungskissens fur die Elektrode gemaB er vorliegenden 
Erfindung finden werden. 

Ein Kollagen enthaltendes Anbringungskissen fur die Elektrode wurde geformt unter Einsatz von KoUagen, das von 
Coletica, einer Firma mit Sitz in Lyon, Frankreich, erstanden worden war. Diese Kissen, bzw. Unterlagen, waren ahnlich 

15 wie die hamostatischen Schwamme, die von Coletica in Frankreich, Spanien und ItaMen unter der Marke "HEMOSTA- 
GENE" vermarktet werden und die in den Vereinigten Staaten durch MedChem Products, Inc. unter der Marken "AVI- 
FOAM" und " ACTEFOAM" vertrieben werden. Zu bemerken ist, dass die von Coletica gelieferten Unterlagen durch die 
Suspension von Kollagen in einer geeigneten Losung, das GieBen der Suspensionslosung in eine GieBform aus Metall 
von 6 cm x 6 cm, das Gefrieren und Gefriertrocknen der in der GieBform enthaltenen Losung und das Zusammendriicken 

20 des resultierenden gefriertrockneten Sen wartimes bis auf eine Dicke von 3 mm zwischen Platten, die wahrend 30 Sekun- 
den bei einem Druck von 180 Bar bis auf 80 Grad Celsius erwarmt werden, hergestellt wurden. Danach wurden die Un- 
terlagen auf die richtige KissengroBe zugeschnitten. 

In einem vorklinischen Versuch wurden Impedanzmessungen durchgefuhrt, um die Leitfahigkeit des Kollagenkissens 
zu bestimmen. Drei verschiedene Vorrichtungen wurden verglichen: (1) der Leiter Modell 1ST 13004 von Medtronic mit 

25 einem Anbringungskissen fur die Elektrode aus PTFE; (2) der Leiter Modell N° 1 3004 von Medtronic mit blanken Drah- 
ten und keinem Elektrodenkissen und (3) der Leiter Modell N° 13004 von Medtronic mit einem Anbringungskissen fiir 
die Elektrode aus Kollagen. Die getesteten Elektroden wurden in ein Wasserbad eingebracht, welches eine 0,9%-ige 
Salzlosung bei Zimmertemperatur enthielt. Elektrische Schocks wurden zwischen den Testelektroden und einer epikar- 
dialen Pflasterelektrode des Modells N° 672 1M von Medtronic aufgebracht. Der Abstand zwischen den Elektroden 

30 wurde auf 49 cm eingestellt. Fur das Aufbringen der elektrischen Schocks wurden ein DISD Modell N° 5358 von Med- 
tronic und ein Programmiergerat Modell N° 9790 von Medtronic benutzt. Drei Versuchsiaufe wurden fur jede getestete 
Vorrichtung durchgefuhrt. Die Ergebnisse der Tests sind in der Abb. 5 veranschaulicht. Nach drei Stunden wurden die 
Versuche mit dem Kollagenkissen wiederholt; keine signifikativen Unterschiede wurden im Vergleich zu den ersten er- 
haltenen Testergebnissen beobachtet (was anzeigt, dass das Kollagenkissen im Wesentlich sofort hydratisiert war). 

35 Die Abb. 5 zeigt, dass eine Vorrichtung nut dem Anbringungskissen fiir die Elektrode aus Kollagen gemaB der vorlie- 
genden Erfindung eine niedrigere Impedanz aufweist, als ein Gerat mit einem Anbringungskissen fur die Elektrode aus 
PTFE, und sie zeigt des weiteren Impedanzeigentiimlichkeiten, die vergleichbar sind mit denjenigen eines unbedeckten 
Elektrodendrahtes. 

Mit anderen Worten, das Anbringungskissen fur die Elektrode aus Kollagen gemaB der vorliegenden Erfindung liefert 

40 eine niedrige Impedanz des Leitungssystems, was ein hoch wunschenswertes Merkmal in einer temporaren atrialen oder 
ventrikularen Defibrillationsleitung darstellt. 

Nach der Erzielung der vorhergehenden Ergebnisse wurden einige akute Einpflanzungen beim Schaf durchgefuhrt, um 
die Durchfuhrbarkeit des neuen Konzeptes in vivo zu testen. Das Ziel der Studie bestand darin, die DFTs einer gemaB der 
vorliegenden Erfindung hergestellten Leitung zu bestimmen und auch zu bestimmen, ob das Elektrodenkissen aus Kol- 

45 lagen der vorliegenden Erfindung in der Lage ist, elektrische Schaden der Vorhofwand zu verhindern. In einem kleinen, 
nur zwei Einpflanzungen beim Schaf umfassenden Versuch wurde eine durchschnittiiche DFT von 120 Volt (d. h. 0.8 
Joule) gemessen. Keine akuten Schaden der Vorhofwande konnten beobachtet werden, nachdem dieselben 10 Male bei 
288 Volt (d. h. 5 Joule) einem Schock ausgesetzt worden waren. Es wurde beobachtet, dass die Befestigung des Anbrin- 
gungskissens fur die Elektrode an den Vorhofwanden gut war. Jedoch wiesen die Kollagenkissen sofort nach der Ein- 

50 pflanzung ein bedeutendes Zusammenschrumpfen mit Verminderung der Lange und der Breite von ungefahr 50% auf, 
was ein teilweises Freilegen der nackten Drahtelektroden verursachte. Ein solcher Verlust bei der dimensionalen Einheit- 
lichkeit war nicht annehmbar und die zugrundeliegende Ursache des Zusammenschrumpfens wurde mit Hilfe der Kaio- 
rimetrie untersucht, um ausfuhrliche Informationen uber die Warmestabilitat des Kollagenmaterials zu liefern, welches 
benutzt worden war um die Anbringungskissen fur die Elektrode zu bilden. 

55 Wenn Kollagen in einem hydratisierten Zustand erwarmt wird, denaturiert es bei einer spezifischen Temperatur, was 
ein Zusammenschrumpfen des Materials zur Folge hat. Dieses Zusammenschrumpfen stellt sich ein als ein Ergebnis der 
makroskopischen AuBerung der Umwandlung der urspriinglichen, dreifachgeschraubten Struktur des Kollagens zu einer 
zufalligen Spulen struktur. Die Differential-Abtastkalorimetrie (DSC = Differential scanning calorimetry) wird haufig be- 
nutzt, um die Denaturierungstemperatur der Kollagenmaterialien zu bestimmen. Die DSC bestimmt die Unterschiede der 

60 Energie, die erforderlich sind, um einen Probetiegel und einen Referenztiegel bei derselben Temperatur zu halten. 

Das von Coletica erhaltene Kollagen zur Bildung der Aufbaukissen fiir die Elektrode gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung wurde gekennzeichnet durch die Verwendung einer DSC des Perkin Eimer Typs. Eine Kollagenprobe von 5-10 mg 
wurde eingefuhrt in einen Probetiegel von 50 ml aus Aluminium fur die DSC mit einem maximalen internen Druck von 2 
Bar, wonach 5 ml/mg eines 0,1 M PhosphatpufTers (pH = 6,88; Na 2 HP0 4 0,05 M; NaH 2 P0 4 0,05 M) hinzugefugt wur- 

65 den, um das Kollagen zu hydratisieren. Der Probetiegel wurde mit einem geeigneten Deckel bedeckt und das Ganze 
wurde unter Falten gepresst. Ein leerer Probetiegel wurde als Vergleich benutzt. Auf typische Weise wurde ein Versuch 
bei 20°C (Lade temperatur) begonnen; nach 2 Minuten wurde die Probe auf 80°C erhitzt, wobei eine Erhitzungsge- 
schwindigkeit von 2°C7Min angewandt wurde. Eine Software vorrichtung wurde gebraucht um die Datensammlung zu 
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optimieren und urn die kennzeichnenden Merkrnale zu berechnen. 

Das resultierende Thermogramm der Abb. 6 zeigt eine breite Spitze mit signifikativem Abgang. Ein sole her Abgang 
zeigt den heterogenen Charakter des getesteten Materials, da sich kurze dreifach geschraubte Segmente leichter abwik- 
keln (oder denaturieren), als lange dreifach geschraubte Abschnitte. 

Wenige bestehende Verfahren sind geeignet fur die Sterilisierung von Kollagenprodukten. Eine feuchte Hitze (oder 5 
eine Behandlung im Autoklaven) kann nicht benutzt werden, urn Kollagen zu sterilisieren, weil das hydratisierte EiweiB 
einer thermischen Denaturierung ausgesetzt ist. Eine Sterilisierung durch gasfornuges Ethyienoxid (ETO) kann ge- 
braucht werden, urn Kollagen unter befeuchteten Bedingungen, erhohten Temperaturen und Driicken zu sterilisieren. 
Wenn die bei der Sterilisierung durch ETO benutzten Temperaturen nicht ubermaBig sind, tritt nur eine geringe spiralen- 
formige Denaturierung ein. Ethyienoxid reagiert mit dem Kollagen. Verluste an den Aminosauren Lysin und Hydroxyiy- 10 
sin legen insbesondere nahe, dass freie Aminogruppen an der Reaktion mit Ethyienoxid teilnehmen. Es gibt ein geringer 
Zweifel, dass solche Reaktionen die physikalischen und biologischen Eigenschaften des Kollagens beeintrachtigen 
konnten. Stetigkeit bei der Behandlung und der Sterilisierung des Kollagenmateriales ist deshalb wichtig. 

Die Bestrahlung mit Elektronenstrahlen oder Alphastrahlen kann auch benutzt werden, um Kollagenprodukte zu ste- 
rilisieren. Es wurde jedoch endgiiltig gezeigt, dass solche Verfahren der Kollagensterilisierung einen bedeutsamen Ein- 15 
fluss auf die Kollagenstabilitat besitzen. Entsprechend der besonderen Produktanwendung kann sich die Bestrahlung/ 
Sterilisierung des Kollagens deshalb als nicht geeignet herausstellen. 

DSC-Techniken werden als nachste benutzt, um die jeweiligen Wirksamkeiten der drei vorhergehenden Sterilisie- 
rungsverfahren zu bestimmen (d. h. Sterilisierung durch ETO, mit Elektronenstrahlen und Alphastrahlen). Die erzielten 
Ergebnisse werden unten in der Tabelle 1 gezeigt, wo es offensichtlich wird, dass die Sterilisierung perjse die Denaturie- 20 
rungstemperatur des Kollagenmaterials herabsetzt. Alle Temperaturen, die in der Tabelle 1 gezeigt werden, sind in Grad 
Celsius ausgedriickt. 

Tabelle 1 

. ; 25 



Wirkung der Sterilisierung auf die Warmestabilitat des Kollagens 


Materialsorte 


Anfang Spitze 


Ende Spitze 


Spitze 


Einsetzen 




Temp. 


Temp. 


Temp. 


Temp.* 


Kontrolle (nicht sterilisiert) 


36,4 


59,9 


44 J2 


39,6 


Gamma-sterilisiert 


28,3 


52,1 


38,7 


33,0 


Mit Elektronenstrahlen sterilisiert . 


31,3 


50,0 


39,4 


35,4 


Mit ETO sterilisiert 


35,0 


57,1 


40,9 


37,2 



* Die Einsetztemperatur ist diejenige Temperatur, bei welcher die Tangente an dem Wendepunkt 
die Basislinie kreuzt 

Wie die Tabelle 1 zeigt und im Vergleich mit dem Kontrollmaterial beobachtet man, dass die Sterilisierung durch ETO 45 
die Heterogenitat des Kollagenmaterials nicht verandert, wahrend sowohl die Elektronenstrahlen als auch die Alpha- 
strahlen den heterogenen Charakter des Kollagenmaterials herabzusetzen scheinen (dadurch dass ein geringerer DSC- 
Abgang angezeigt wird). Die vorhergehenden Beobachtungen in Kombination mit der Herabsetzung des Anfanges der 
Spitze der Temperaturen bestatigen, dass eine Kettenspaltung bei den Kollagenmolekulen eintritt, wodurch kiirzere drei- 
fach geschraubte Abschnitte in die Kollagenfasern eingefuhrt werden. Diese kurzeren Abschnitte wickeln sich leichter 50 
wahrend einer Erwarmung aus. 

Wie oben erortert worden ist, verandert die Sterilisierung durch ETO das Kollagen auf chemische Weise. Die chemi- 
sche, aus ETO resultierende Veranderung kann die Stabilitat der dreifach geschraubten Abschnitte herabsetzen, so dass 
die Kollagendenaturierung erleichtert wird. Das Thermogramm der Abb. 6 zeigt, dass die Denaturierung von durch ETO 
sterilisiertem Kollagen bei einer Temperatur anfangt, welche sich unter der normalen Korpertemperatur einer Versuchs- 55 
person befindet. Unsere kalorimetrischen Daten helfen folglich bei der Erklarung der Feststellungen der ersten akuten 
Einpflanzungsstudie, in welcher das Kollagenkissen ein bedeutendes Zusammenschrumpfen bei der Beriihrung mit der 
Vorhofwand zeigte. Folglich ist die Kollagensterilisierung durch ETO die am meisten bevorzugte unter den drei unter- 
suchten Sterilisierungsverfahren. 

Die untenstehende Tabelle 2 zeigt die bei dem Gebrauch eines vernetzten Kollagenmaterials erhaltenen Ergebnisse, 60 
wo alle Temperaturen in Grad Celsius ausgedriickt sind. Die Tabelle 2 zeigt, dass die Vernetzung des Kollagens seine De- 
naturierungstemperatur erhoht. Die dreifach geschraubte Struktur des Kollagens wird durch die Wasserstoffbindungen 
stabilisiert, welche warmeunbestandig sind. Die Einfiihrung von kovalenten Vernetzungen erhoht die Stabilitat der drei- 
fachen Spirale und erhoht auf diese Weise die Denaturierungstemperatur. In der vorliegenden Erfindung konnen physi- 
kalische oder chemische Vernetzungsverfahren benutzt werden, um die auf Kollagen beruhenden Materialien zu vernet- 65 
zen. Zusatzlich zu der Erhohung der Denaturierungstemperatur steigert die Vernetzung auch den Wiederstand des Mate- 
rials gegen den Bioabbau, unterdriickt seine Antigenitat und verbessert seine mechanischen Eigenschaften. 

Wie dies oben erortert worden ist, wurde beobachtet, dass ein bedeutsames Zusammenschrumpfen der Anbringungs- 
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kissen fur die Elektrode aus nicht vemetztem Kollagen eintritt nachdem die Kissen in vivo an der Vbrhofwand angeord- 
net worden sind. Solche Verluste bei der dimensionalen Einheitlichkeit wurden als unannehmbar betrachtet. Eine Vernet- 
zung mittels eines wasserloslichen Cyanamids wurde demzufolge durchgefuhrt als ein Hilfsmittel, urn die Denaturie- 
rungstemperatur zu erhohen und um die Stabilitat in vivo des Anbringungskissens fur die Elektrode aus Kollagen zu stei- 
5 gern. Das Verfahren der Vernetzung durch Cyanimid wurde ausgewahlt wegen der Bequemlichkeit seiner Benutzung und 
weil die durch Cyanimid vernetzten Kollagenmaterialien im allgemeinen passende Eigenschaften der Biovertraglichkeit 
beweisen. Unser Ziel war es ein Einsetzen der Denaturierungstemperatur leicht uber der Korpertemperatur, zwischen un- 
gefahr 40°C und ungefahr 45°C, zu verwirklichen. Vernetzungsspezifikationen wurden festgesetzt, um den Einfluss zu 
beschranken welchen die Vernetzung auf die Merkmale des Bioabbaus des Kollagenmaterials haben wurde. 

10 Als nachstes wurden die Kalorimetrietechniken benutzt, um die Optimierung des Vemetzungsverfahrens zu erlauben. 
Nachdem das Kollagenmaterial verschiedenen Konzentrationen des ausgewahlten Vernetzungsreagenzes ausgesetzt 
worden waren, wurde die daraus erfolgende Veranderung bei der Denaturierungstemperatur bestimmt (siehe untenste- 
hende Tabelle 2). Vernetzte Materialien wurden ebenso mit ETO sterilisiert, um die Herabsetzung bei der Denaturie- 
rungstemperatur zu bestimmen und zu berucksichtigen, welche durch die Sterilisierung mit ETO hervorgerufen wird. 

15 Bei dem Vernetzungs verfahren, das benutzt wird um die in der untenstehenden Tabelle 2 gezeigten Daten zu erzielen, 
wurde zuerst ein zwischen 50 x 30 mm messendes Kollagenkissen mit einer Masse von ungefahr 0,5 Grammen in einem 
Becher aus Polypropylen hydratisiert, welcher 50 ml einer 0,25 M MES Pufferlosung enthielt (auf pH = 5,0 eingestellt 
durch tropfenweisen Zusatz von NaOH 1 N). Nach 30 Minuten wurde das Kollagenkissen aus der Losung herausgenom- 
men und sorgfaltig auf fuselfreie Tiicher gelegt, um es der uberflussigen Pufferlosung zu erlauben, abzutropfen. Als 

20 nachstes wurden 50 ml einer 0,25 M MES Pufferlosung (pH = 5,0) vorbereitet, welche die Vernetzung sreagenzien EDC 
(3-Ethyl-l-(diaminopropyl)cyanamid HQ) und NHS (N-Hydroxysuccinimid) enthielt, und innerhalb von 5 Minuten 
nach dem Zusatz von EDC und NHS zu der Pufferlosung wurde das Kollagenkissen darin eingetaucht. Die Vernetzung 
konnte ablaufen wahrend 2 Stunden indem die Pufferlosung einem sanften Schiitteln ausgesetzt wurde. Im Anschluss an 
die Vernetzung wurde das Anbringungskissen fur die Elektrode zuerst drei Mai wahrend 15 Minuten in destilliertem 

25 Wasser gewaschen, dann in einer NaH 2 P0 4 0,1 M enthaltenden Losung wahrend 2 Stunden rein gewaschen, und dann 
drei Mai in destilliertem Wasser wahrend 15 Minuten gespult. SchlieBlich wurde das uberschussige Wasser, welches das 
Anbringungskissen fur die Elektrode aus vemetztem Kollagen enthielt, daraus abflieBen gelassen und bei einer Tempe- 
ratur von unter -70°C in einen Gefrierapparat gestellt. Sobald es vollstandig eingefroren war, wurde das Kollagenkissen 
uber Nacht gefriertrocknet. 

30 

Tabelle 2 





Wirkung der Vernetzung auf die Warmestabilitat des Kollagens 


35 


Vemetzungsstufe 




Anfang Spitze 


Ende Spitze 


Spitze 


Einsetzen 




Probe 


EDC (uJvl) 


NHS (uM) 


Temp 


Temp. 


Temp. 


Temp. 


40 


A 


60000 


24000 


66,2 


82,2 


77,7 


68,4 




B 


12000 


12000 


53,8 


74,2 


65,8 


60,5 




C 


6000 


6000 


57,4 


67,9 


64,0 


60\6 


45 


D 


3000 


3000 


56,6 


65,4 


61,4 


58,7 




E 


1000 


1000 


49,2 


65,2 


54,7 


50.3 


50 


F 


100 


too 


39,9 


65,9 


49,9 


44.3 




G 


10 


10 


38,6 


65,2 


47,6 


42.8 




Kontrolle 


1 


1 


36,4 


59,9 


44,2 


39.6 



55 



Die der obigen Tabelle 2 entsprechenden Daten werden in der Abb. 7 gezeigt, wo es gezeigt wird, dass eine unverzug- 
iiche Erhohung bei dem Einsetzen der Denaturierungstemperatur in den vernetzten Kollagenmaterialien der vorliegen- 
den Erfindung sogar bei niedrigen Reagenzkonzentrationen eintritt. Wie dies oben erortert worden ist, steht eine Erho- 
hung bei der Denaturierungstemperatur unmittelbar in Beziehung mit einem gesteigerten Wiederstand der Biodegrada- 

60 tion. Auf diese Weise wurde eine zwischen ungefahr 43°C und ungefahr 45°C schwankende Anfangstemperatur be- 
stimmt, bei welcher die Denaturierung beginnt einzutreten, um zufriedenstellende Ergebnisse in mindestens einigen 
Ausfuhrungsformen der vorliegenden Erfindung zu gewahrleisten. Im Lichte solcher Erwagungen wurden weitere Ver- 
suche unter Einsatz von Kollagenmaterialien durchgefuhrt, welche den Bedingungen und Spezifierungen gemaB Probe F 
in Tabelle 2 entsprachen. Materialien, welche den Bedingungen und Spezinerungen der Probe F entsprachen wurden aus- 

65 gewahlt, eher als diejenige die der Probe G entsprachen, weil die Sterilisierung durch ETO die Temperatur bei welcher 
das Einsetzen der Denaturierung stattfindet herabsetzt. 

' Als nachstes wurden die Wirkungen der Sterilisierung durch ETO auf das Anbringungskissen fur die Elektrode aus 
vemetztem Kollagen durch Kalorimetriehilfsmittel bestimmt. Die untenstehende Tabelle 3 zeigt die erzielten Ergebnisse, 
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bei welchen alle Temperaturen in Grad Celsius ausgedriickt sind. 

Tabelle 3 



Wirkung der Sterilisterung auf die Warmestabilitat des Kollagens 




Anfang 


Ende Spitze 


Spitze 


Einsetzen 


Materialart 


Temp. 


Temp 


Temp. 


Temp.* 


Vemetztes F 


39,4 


61,7 


49,2 


43,7 


(nicht sterilisiert) 










Vernetztes F 


38,6 


61,7 


48,3 


41,6 


(durch ETO sterilisiert) 
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45 
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Im Zusammenhang mit den in der obigen Tabelle 2 gezeigten Ergebnissen zeigt Tabelle 3, dass die Vernetzung des 
Kollagens der Anbringungskissen fiir die Elektrode, bei welcher die Bedingungen und Spezifierungen fur die Probe F 
zum Einsatz kominen, zu Denaturierungstemperaturen des Kollagens fuhren, weiche in vivo das Zusammenschrumpfen 
des Anbringungskissens fiir die Elektrode der vorliegenden Erfindung ausschlieBen oder doch zumindest stark behin- 
dern. 

Als nachstes bestimmten wir durch in vitro Verdauungsmittel des Kollagens, ob das vernetzte Kollagenmaterial der 
vorliegenden Erfindung, das gemaB den optimalen oben beschriebenen Vernetzungstechniken und Parametern hergestellt 
worden ist, die Enzymabbauprofile beziiglich der nicht vernetzten Kontrollkollagenmaterialien merklich beeintrachtigt. 
Zu diesem Zweck erstellten wir Enzymabbauprofile fur nicht vernetzte Kontrollkollagenmaterialien ebenso wie fur Kol- 
lagenmateri alien, die gemaB der Spezifizierungen und dem Verfahren fur die oben beschriebene, vernetzte Kollagen- 
probe F hergestellt worden sind. 

Unsere experimentellen Verfahren fur die Kollagenverdauung in vitro waren wie folgt. Zuerst wurde das Gewicht ei- 
nes einzelnen Kollagenstreifens aufgezeichnet. Es wurde eine Kollagenasevorratslosung vorbereitet, worauf unverzug- 
lich 5 ml Aiiquote bei einer unter -18°C liegenden Temperatur eingefroren wurden. Die Kollagenasevorratslosung war 
eine gepufferte Losung aus Tris-HCl 0,1 M (Sigma Chemie, Bornem, Belgien) mit einem pH von 7,4, weiche foigende 
Bestandteile enthielt: 5 inM CaC^ (Acros Chimica, Geel, Belgien), 0,05 mg/ml NaN 3 (Merck-Schurchardt, Darmstadt, 
Deutschtand) und 10 U/ml Kollagenase (EC 3.4.24.3; von Clostridium histoliucum: IA-Typ, 550 Einheiten/mg Feststoff; 
Sigma Chemie, Bornem, Belgien). Vor der Anwendung wurden die Aliquoten aufgetaut. Die Kollagenstreifen (n = 3; un- 
gefahr 0,05 g) wurden einer Kollagenase verdauung durch Eintauchen der einzelnen Streifen in 5 ml der Kollagenaseld- 
sung bei 37°C unterworfen (Kollagenase: Kollagen = 1 U/mg). Nach einer Stunde wurde die Kollagenaseverdauung 
durch den Zusatz von 0,5 ml von EDTA 0,25 M (99%; Acros Chimica, Geel, Belgien) beendigt. Daraufhin wurden die 
Streifen drei Mai wahrend 5 Minuten in Tris-HCl 0,1 M mit einem pH von 7,4 gespult, danach wurden die Streifen drei 
weitere Mai wahrend 5 Minuten in destilliertem Wasser rein gespult. SchlieBlich wurden die Streifen wahrend 2 Stunden 
bei ungefahr -80°C eingefroren und iiber Nacht gefriertrocknet. Danach wurde das Gewicht eines jeden Streifens be- 
stimmt und der Gewichtverlust eines jeden aufgezeichnet. Die Verdauung wurde wie oben fortgesetzt bis die vollstan- 
dige Auflosung der Kollagenstreifen eingetreten war. 

Abb. 8 zeigt die Abbauprofile, die fur die Kontrollproben (d. h. nicht vernetzt) des Kollagens und fiir die vernetzten 
Kollagenproben erhalten worden sind, weiche gemaB den Bedingungen und Spezifierungen fiir die Probe F hergestellt 
worden sind. Abb. 8 zeigt, dass die vernetzten Kollagenproben der vorliegenden Erfindung leicht langer brauchen urn 
abzubauen als die nicht vernetzten Kollagenproben. Die Erhdhung bei der Dauer der Abbauzeit bleibt jedoch sehr gering. 
Eine solche leichte Erhohung der Abbaudauer deckt sich mit unserem anfanglichen Ziel der Einfuhrung eines Vernet- 
zungsgrades in das Kollagen, Grad welcher die Merkmale des Bioabbaus des Kollagens nicht merklich beeinflusst. 

Ein anderes beobachtetes Merkmal der vernetzten Kollagenproben im Vergleich zu den nicht vernetzten Proben be- 
stand darin, dass der Abbau schien zu einem Verfahren einer Oberflachenerosion bei den vernetzten Proben umgewan- 
delt zu werden (im Gegensatz zu dem bei den nicht vernetzten Proben beobachteten Verfahren einer Massenerosion). Im 
Gegensatz zu der friihen Zerstiickelung, die bei den nicht vernetzten Kontrollproben beobachtet wurde, behielten die ver- 
netzten Proben ihre originalen Gestalten beinahe bis zum Ende eines jeden Versuchs. Solche Abbaumerkinale der ver- 
netzten Kollagenmaterialien konnen auBerst vorteilhaft in Bezug auf die Behaltung der dimensionalen Vollstandigkeit ei- 
nes Kollagenkissens wahrend der funktionellen Lebensdauer einer eingepflanzten, temporaren Defibrillationsleitung 
sein. 

In Ubereinstimmung mit den vorhergehenden Beobachtungen und Lehren scheinen die Anbringungskissen fur die 
Elektrode aus Kollagen viel geeigneter zum Gebrauch bei temporaren, einpflanzbaren Defibrillationsleitungen zu sein, 
als die Anbringungskissen fur die Elektrode aus PTFE-Filz gemaB dem Stand der Technik. Ein bedeutender Vorteil des 
Anbringungskissens fiir die Elektrode aus Kollagen gemaB der vorliegenden Erfindung besteht in der Tatsache, dass ein 
Kollagenkissen in dem Korper mit der Zeit resorbiert wird, so dass gegebenenfalls kein Fremdmaterial in dem Korper 
zuriick bleibt. AuBerdem kann die Veranderung des Grades oder des AusmaBes der Vernetzung, weiche in dem Kollagen 
eintreten darf, als eine Technik zur Kontrolle der Geschwindigkeit benutzt werden, mit welcher der Abbau des Anbrin- 
gungskissens fur die Elektrode der vorliegenden Erfindung vor sich geht, wenn sie in dem menschlichen Korper einge- 
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pflanzt ist. 

Noch ein anderer Vorteil des Anbringungskissens fiir die Elektrode aus Kollagen der voriiegenden Erfindung besteht 
in der bewiesenen Verbesserung der erhohten Leitfahigkeit (oder herabgesetzten Impedanz), die mil einem Anbringungs- 
kissen fiir die Elektrode aus Kollagen gegeniiber einem Anbringungskissen fiir die Elektrode aus PTFE-Filz erhalten 
5 wird. AuBerdem, obwohl die Leitfahigkeit des Anbringungskissens fiir die Elektrode aus Kollagen ahnlich wie derjenige 
eines nackten Drahtes ist, hilft eine bevorzugte Ausfuhrungsform des Kollagenkissens fiir die Elektrode der voriiegenden 
Erfindung die Gewebebeschadigung auf ein Minimum zuruckzufuhren, weil es der Vorhofwand nicht gestattet unmittel- 
bar in Beruhrung zu kommen mit der Defibrillationselektrode (welche in einer Matrix aus umhullendem Kollagen einge- 
lagert ist, siehe Abb. 4). 

10 Die Abb. 9 zeigt ein Verfahren der voriiegenden Erfindung zur Herstellung einer temporaren Defibriliationsleitung. 
Nachdem das Anbringungskissen fur die Elektrode aus Kollagen vemetzt, gefriertrocknet, und auf die passenden Dimen- 
sionen zugeschnitten worden ist, wird der Elektrodendraht/Leiter 30/21 am aller liebsten unter Einsatz einer Nadel durch 
die Kollagenmatrize gewebt. Nachdem der Elektrodendraht30/Leiter 21 auf eine geeignete Weise an dem Anbringungs- 
kissen fur die Elektrode 33 angeordnet worden ist, werden der abbrechbare Steckerzusammenbau 4 und seine entspre- 

15 chende durchdringende Nadel an dem proximalen Ende 4 des Leitungskorpers angefalzt. 

GemaB Abb. 2, wenn der Elektrodendraht 30/mindestens ein eiektrischer Leiter 21 mit Hilfe einer Nadel durch die 
Kollagenmatrize des Anbringungskissens fur die Elektrode 33 eingefadelt wird, wird das Anbringungskissen fiir die 
Elektrode aus Kollagen in Bereiche A und B unterteilt, um dem Elektrodendraht/Leiter 21 zu erlauben von Hand emeut 
in die Kollagenmatrix in einer verschiedenen Richtung oder Orientierung eingesetzt zu werden. 

20 In einer anderen Ausfuhrungsform und in einem anderen Verfahren der voriiegenden Erfindung wird der Elektroden- 
draht 30/mindestens ein elektrischer Leiter 21 passend in einer Aufbaugussform fur eine Elektrode eingerichtet und ori- 
entiert, und eine Kollagen enthaltende Losung wird darin gegossen, welche mindestens teilweise, wenn nicht voilstan- 
dig, den Elektrodendraht 30/mindestens einen elektrischen Leiter 21 umgibt oder ummantelt. Nachdem es einer geeig- 
neten Vernetzung, Dehydrierungs- und/oder Gefriertrocknungsbehandlung unterzogen worden ist, wird das die Elek- 

25 trode 30/den Leiter 21 enthaltende Anbringungskissen fiir die Elektrode aus Kollagen aus der Gussform entfernt und die 
Leitung wird irgendeinem weiteren Verfahren unterworfen, welches erfordert sein kann. 

Bezieht man sich jetzt auf die Abb. 1 und 10, so gestaltet sich ein Verfahren zur Einpflanzung der Leitung 1 gemaB ei- 
nem Verfahren der voriiegenden Erfindung wie folgt. Das Anbringungskissen fur die Elektrode 33 wird an den Vorhof 8 
angenaht indem man Nahzonen 35 vorsieht. Als nachstes wird die Steckeranordnung 4 an einer Stelle abseits von der 

30 Kerbe unter Einsatz einer abbrechbaren Nadel und eines in der Technik bekannten Stiftzusammenbaus nach auBen ge- 
bracht (siehe zum Beispiel das U.S. Patent N° 5.527.358, das "Temporary Medical Electrical Lead" von Mehmanesh et 
al. betitelt ist). Die Nadel wird gebraucht, um die Haut von innen nach auBen zu durchdringen, wie auch der Stiftzusam- 
menbau. Sobald die Leitung 1 zufriedenstellend an den Vorhof angenaht worden ist, wird der Stiftzusammenbau freige- 
legt und die Leitung wird mit dem externen Pulsgenerator 2 verbunden. Die Kerbe in dem Patienten kann dann geschlos- 

35 sen werden. In diesem Augenblick kann die Leitung 1 therapeutische eiektrische Pulse an den Vorhof 8 liefem, ein- 
schlieBlich der Pulse fur Defibrillation, Kardioversion oder Schrittmacherbehandlung. Es sei bemerkt, dass in der voriie- 
genden Erfindung ein einpflanzbarer Pulsgenerator durch den externen Pulsgenerator ersetzt werden kann. 

Ein wichtiger Aspekt der Leitung der voriiegenden Erfindung besteht in der Bequemlichkeit, mit welcher dieselbe aus 
einem Patienten entfernt werden kann, welchem sie eingepfl anzt worden war. Der Leiter 21/die Elektrode 30 wird in dem 

40 Anbringungskissen 33 so montiert, dass dieselben durch die Anwendung von Zug- oder sanften Ziehkraften entfernt 
werden konnen, sogar nachdem sie eingepfl anzt worden sind. Das heiBt, dass das distale Ende des Leiters 21, der an dem 
Anbringungskissen angebracht ist, durch die Aufwendung einer Zugkraft uber das proximale Ende 5 der Leitung 1 sachte 
entfernt werden kann. GemaB einer Alternative und in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren, wie etwa der Zeitdauer 
fiir welche das Anbringungskissen 33 im Innern des Patienten eingepfl anzt worden ist, und dem Grad der Vernetzung den 

45 man bei dem Anbringungskissen 33 wahrend dem Herstellungsverfahren zugelassen hat, kann die Entnahme des Leiters 
21 aus dem Patienten erfolgen, wobei wenig Zugkraft aufgebracht werden muss, da zu dem Moment wo der Leiter 21 aus 
dem Patientenkorper herausgezogen wird das Elektrodenkissen 33 in dem Korper des Patienten resorbiert oder aufgelost 
worden ist. 

Wir kehren uns jetzt wichtigen Aspekten der voriiegenden Erfindung zu, welche das laden und Ausliefern von Arznei- 

50 mitteln betreffen, wobei das Anbringungskissen fur die Elektrode zuerst mit einer oder mit mehreren therapeutischen, in- 
fektionsbekampfenden und/oder schmerzlindemden Arzneien beladen wird, bevor die Leitung in einen Patienten einge- 
pflanzt wird. Sobald das Anbringungskissen fur die Elektrode gemaB der voriiegenden Erfindung an dem Herzen eines 
Patienten befestigt worden ist, werden die in das Kissen eingebrachten Arzneien unverziiglich in das unmittelbar dane- 
ben liegende Herzgewebe freigesetzt, entweder augenblicklich oder mit einer vorherbestimmten, kontrollierten Ge- 

55 schwindigkeit, um dadurch das Auftreten von Arrhythmien zu hemmen oder herabsetzen, Schmerzen herabzusetzen, das 
Auftreten von Infektionen zu hemmen oder herabsetzen, irgendeine Kombination der vorhergehenden Behandlungen zu 
bewirken, und dergleichen. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung enthalt das Anbringungs- 
kissen fur die Elektrode. Welche mit Arznei beladen ist, das vernetzte, oben beschriebene Kollagen. 

Beispiele von Antiarrhythmiearzneien, die zum Gebrauch bei der Beladung der bioabbaubaren Anbringungskissen der 

60 voriiegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Chinidin, Procainaiinid, Disopyramid, (Norpace), Lidocaine (Xylo- 
caine), Mexiletin (Mexitil), Propafenon (Rhytmoi), Flencainid, beta-adregenische Antagonisten, Bretylium (Bretylol), 
Sotalol (Betapace), Amiodarone (Cordarone), Ibutilid (Corvert), Verpamil (Calan. Isoptin), Diltazern (Cardizem) und 
Adenosin ( Adenocard), sie werden aber nicht darauf begrenzt. 

Beispiele von nicht steroidalen infektionshemmenden Arzneien, die zum Gebrauch bei der Beladung der bioabbauba- 

65 ren Anbringungskissen der voriiegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Aspirin, Ibuprofen, Indomethacin, Ketopro- 
fen, Meclofenamat, Naproxen, Phenylbutazon, Piroxicam und Sulindac, sie werden aber nicht darauf begrenzt. Beispiele 
von steroidale, schmerzlindemden Arzneien, die zum Gebrauch bei der Beladung der bioabbaubaren Anbringungskissen 
der voriiegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Bee lorn ethason, Betamethason, Dexamethason, Dexametha- 
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sonphosphathydrocortison (Cortisol) und Prednison, sie werden aber nicht darauf begrenzt. 

Beispiele von antibiotischen Arzneien, die zum Gebrauch bei derBeladung der bioabbaubaren Anbringungskissen der 
vorliegenden Erfindung geeignet sind, umfassen Penicillin (d. h. Methicillin, Ampicillin, Oxacillin), Cephalosporine, 
Aminoglykoside (d. h. Gentaniycin, Tobramycin, Streptomycin), Vancomycin, Erythromycin, Tetracyclin, und Chlo- 
ramphenicol, sie werden aber nicht darauf begrenzt. 5 

Beispiele von noch anderen Arzneisorten oder StofTen, die in die bioabbaubaren Anbringungskissen fur die Elektrode 
der vorliegenden Erfindung geladen werden konnen, umfassen lokale Anasthetika und schmerzlindernde Mittel, Stoffe 
fur eine lokalisierte Gentherapie (wie etwa diejenige, die DNS, RNS, Virentrager und dergleichen enthalten) und angio- 
genische Aj-zneien (wobei Wachstumsfakturen, wie etwa vaskularer, endothelialer Wachstumsfaktor und Wachstumsfak- 
tor des Fibroblastes eingeschlossen sind), sie werden aber nicht darauf begrenzt. 10 

Das bioabbaubare Anbringungskissen fur die Elektrode gemaB der vorliegenden Erfindung kann mit einer gewiinsch- 
ten Arznei gemaB mindestens sechs verschiedenen Verfahren beiaden werden: 

(a) Anordnung von Mikrokugeln in dem Anbringungskissen aus Kollagen (oder aus einem anderen Material), wo- 
bei die Mikrokugeln eine vorherbestimmte Menge einer gewunschten Arznei enthalten und, wobei dieselbe mit ei- 15 
ner vorherbestimmten Geschwindigkeit durch die Beruhrung mit den Korperflussigkeiten eines Patienten freige- 
setzt wird; 

(b) Suspension von Kollagen (oder von einem anderen Material) in einer Losung, Zusatz der gewunschten wasser- 
loslichen Arznei in einer geeigneten Menge zu der Losung, Gefrieren oder Dehydratisieren der Losung, Gefrier- 
trocknen des resultierenden Materials und Bildung aus demselben eins Anbringungskissens fur die Elektrode aus 20 
Kollagen (oder aus einem anderen Material); 

(c) Suspension von Kollagen (oder von einem anderen Material) in einer Losung Zusatz der erwunschten nicht 
wasserloslichen Arznei in einer geeigneten Menge zu der Losung, Gefrieren oder Dehydratisieren der Losung, Ge- 
friertrocknen des resultierenden Materials und Bildung aus demselben eines Anbringungskissen fur die Elektrode 

aus Kollagen (oder aus einem anderen Material); ! 25 

(d) Durchnassen eines Anbringungskissen aus Kollagen (oder aus einem anderen Material) in einer Losung, die 
eine gewiinschte, drin in Losung suspendierte Arznei enthalt, Entnehmen des Kissens aus der Losung und TVocknen 
desselben und Wiederholung der Schritte des Durchnassens und Trocknens eine genugende Anzahl von Malen, bis 
die gewiinschte Arzneimenge in dem Anbringungskissen fur die Elektrode aufgesaugt worden ist; 

(e) Kovalente Kupplung oder Bindung der gewunschten Arznei in der Matrize des Anbringungskissens fur die 30 
Elektrode aus Kollagen, (oder aus einem andern Material), wobei die Arznei eine gewiinschte funktionelle Gruppe 
besitzt, welche sich mit einer entsprechenden funktionellen Gruppe des Kollagens bindet, und 

(f) Anordnung einer mit der gewunschten Arznei beladene Paste oder Creme auf und in der Matrix eines Anbrin- 
gungskissens fur die Elektrode aus Kollagen (oder aus einem anderen Material), Anordnung einer solchen Creme 

am liebsten auf derjenigen Seite des Anbringungskissens fur die Elektrode aus Kollagen (oder aus einem anderen 35 
Material), welche geformt ist um mit dem Herzen in Beruhrung zu sein. 

Wenn das erfindungsgemaBe, abbaubare Anbringungskissen, welches mit Arznei beiaden ist, fur eine Elektrode ent- 
sprechend dem zweiten, oben beschriebenen Nforbereitungs verfahren zubereitet wird, dann wird die wasserlosliche, in 
das Kissen bzw. die Unterlage geladene Arznei freigesetzt sobald als oder kurz nachdem das Kissen in Beruhrung mit 40 
den Korperflussigkeiten des Patienten gekommen ist. Die Arzneien, die in das Kissen geladenen sind, werden als soiche 
in die Korperflussigkeiten freigesetzt, welche die Stelle umgeben an welcherdas Anbringungskissen fur die Elektrode an 
dem Herzen des Patienten festgemacht worden ist. Wasserlosliche Arzneien konnen bei die Bildung des Anbringungs- 
kissens fur die Elektrode benutzt werden, um das Freisetzen von fast der ganzen in dem Kissen enthaltenen Arznei in die 
Korperflussigkeit des Patienten innerhalb von 24 Stunden oder so, anschlieBend an die Einpflanzung, zu erlauben. 45 

Auf eine hiermit im Wiederspruch stehenden Weise, wenn das mit Arznei beladene Anbringungskissen fur die Elek- 
trode aus Kollagen (oder aus einem anderen Material der vorliegenden Erfindung gemaB dem dritten, oben beschriebe- 
nen Vorbereitungsverfahren zubereitet worden ist, dann kann die nicht wasserlosliche, in das Kissen geladene Arznei so 
konfiguriert sein, dass sie freigesetzt wird wenn derjenige Teil des Kissens, in welchem sie vorratig oder befestigt ist, be- 
ginnt sich abzubauen oder in den Korperflussigkeiten aufzulosen. Mit anderen Worten, als gewisse Teile des Kissens sich 50 
auflosen und mit Korperflussigkeiten in Beruhrung treten, werden die in diesem Teil enthaltenen Arzneien freigesetzt. 
Nicht wasserlosliche Arzneien konnen gebraucht werden, um ein relativ lange andauerndes Freisetzen der in dem Kissen 
enthaltenen Arzneien zu gewahrleisten, wobei das Freisetzen durch Zelleneintritt in das Kissen und Bioabbau desselben 
vermitteln wird. 

GemaB der besonderen vorliegenden Anwendung konnen auf Salzen oder auf keinen Salzen basierende Varianten der 55 
verschiedenen Arzneien wahrend des Chargierens der Arzneien und der erfindungsgemaBen Elektrodenvorbereitungs- 
schritte benutzt werden, um dadurch die zeitliche Geschwindigkeit zu kontrollieren mit welcher die Arznei freigesetzt 
wird, nachdem das Anbringungskissen fur die Elektrode in einen Patienten eingepflanzt worden ist. Wenn die in das Kis- 
sen zu ladende Arznei wahrend des Chargierens der Arznei und den Vorbereitungsverfahren des Kissens in einem L6- 
sungsmittel aufgelost werden, kann es dem Losungsmittel erlaubt werden lediglich zu verdampfen nachdem die Arznei 60 
darin in Losung gebracht worden ist. Andere Medien wie Wasser, etwa Alkohol, Ather und Losungsmittel konnen be- 
nutzt werden bei den Verfahren zum Chargieren der Arznei und zur Vorbereitung des Anbringungskissens fiir die Elek- 
trode gemaB der vorliegenden Erfindung. 

Ein Anbringungskissen fur die Elektrode der vorliegenden Erfindung, welches aus Kollagen besteht und mit Arznei 
beiaden ist, kann so ausgelegt und geformt werden, dass die auBere, Oberflache des kollagenhaltigen Kissens, die nicht 65 
mit dem Herzen ein es Patienten in Beruhrung kommt, weniger durchlassig fur den Durchgang von Korperflussigkeiten 
durch dasselbe als die innere kollagenhaltige Oberflache des Kissens, die nicht mit dem Herzen eines Patienten in Beruh- 
rung kommt. Bei einer solchen Konfiguration eines Anbringungskissens fur die Elektrode der vorliegenden Erfindung, 
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bei welcher das Kollagenmaterial, das die innere Oberflache des Kissens bildet, breitere Zwischenraume aufweist und 
weniger dicht ist als das Kollagenmaterial, das die auBere Oberflache des Kissens bildet, (welche kleinere Zwischen- 
raume besitzt und dichter ist), werden die in die Matrix des Kissens geladenen Arzneien vorzugsweise auf die Herzwand 
gezieit und gerichtet, wodurch die Menge der in das Kissen geladenen Arznei herabgesetzt werden kann, welche durch 
5 Korperflussigkeiten von der beabsichtigten Behandlungsstelle weggefuhrt und an einen anderen Orten im Korper ge- 
bracht werden kann. 

Ein weiterer Vorteii einer solchen Ausfuhrungsform des Anbringungskissens fur die Elektrode aus Kollagen der vor- 

liegenden Erfindung, welche mit Arznei beladen wird, besteht darin, dass die dichtere auBere Kollagenoberftache nur 

wenig Affinitat oder Haftmerkmale fur die Perikardialtasche zeigt; eine temporare Leitung der vorliegenden Erfindung 
10 wird in typische Weise so eingepflanzt, dass das Anbringungskissen fur die Elektrode im Innern der Perikardialtasche so 

lokalisiert wird, dass ihre auBere Seite gegen die Perikardialtasche gerichtet ist. Es ist therapeutisch vorteilhaft dass die 

auBerer Oberflache nicht an dem Perikard haftet oder klebt. 

Weitere Informationen und Lehren bezuglich der bioerodierbaren Materialien, der bioabbaubaren Materialien, beson- 

derer Arzneien, Arzneichargierens und Zubereitungstechniken. Kollagenbildung und technischer Einsatz sowie thera- 
15 peutische Mengen, konnen in einer oder in mehreren der folgenden, erteilten Patente nachgelesen werden: 

U.S. Patent N° 4.913.903 fur "Post-Surgical Applications for Bioerodable Polymers" von Sudman et aL; 

U.S. Patent N° 5.876.452 fur "Biodegradable Implant" von Anthanasiou et al.; 

U.S. Patent N° 5.851.229 fur "Bioresorbabable Sealants for Porous Vascular Grafts" von Lentz et al.; 
U.S. Patent N° 5.833.651 fur "Therapeutic Intraluminal Stents" von Donovan et al.; 
20 U.S. Patent N° 5.833.665 fur "Polyurethane-Biopolymer Composite" von Bootman et al.; 

U.S. Patent N° 5.739.176 fur "Biodegradable In-Situ Fonning Implants and Methods of Making Same" von Dunn et al; 
U.S. Patent N° 5.733.950 fur "Biodegradable In-Situ Forming Implants and Methods of Producing Same" von Dunn et 
al.; 

U.S. Patent N° 5.733.563 fur "Albumin Based Hydrogel" von Fortier; 
25 U.S. Patent N° 5.731.005 fur "Hydrogel-Based Microsphere Drug Delivery Systems" von Ottoni et al.; 
U.S. Patent N° 5.679.377 fur "Protein Microspheres and Methods of Using Them" von Bernstein et al.; 
U.S. Patent N° 5.660.854 fur "Drug Releasing Surgical Implant or Dressing Material" von Haynes et al.; 
U.S. Patent N° 5.660.848 fur "Subdermally Implantable Device" von Moo-Yong; 

U.S. Patent N° 5.635.493 fur "Methods and Compositions fur Poly-Beta-N-Acetylglucosamine Chemotherapeutics" von 
30 Voumakis et al.; 

U.S. Patent N° 5.618.563 fur "Biodegradable Polymer Matrices for Sustained Delivery of Local Anesthetic Agents" von 
Berde et al.; 

U.S. Patent N° 5.487.895 fur "Method for Forming Controlled Release Polymeric Substrate" von Dapper et al.; 
U.S. Patent N° 5.387.419; U.S. Patent N° 5.466.233 fur "Tack for Intraocular Drug Delivery and Method for Inserting 
35 and Removing Same" von Weiner et al.; 

U.S. Patent N° 5.387.419 fur "System fur Controlled Release of Antiarrhythmic Agents" von Levy et al.; 

U.S. Patent N° 5.340,849 fur "Biodgradable In-Situ Forming Implants and Methods for Producing the Same" von Dunn 

et al.; 

U.S. Patent N° 5.154.182 fur "Drug or Steroid Releasing Patch Electrode for an Implantable Arrhythmia Treatment Sy- 
40 stem" von Moaddeb; 

U.S. Patent N° 5.128.326 fur "Drug Delivery Systems Based on Hyalumans Derivatives Thereof and Their Salts and Me- 
thods of Producing Same" von Balazs et al.; 

U.S. Patent N° 4.938.763 fur "Biodegradable In-Situ Forming Implants and Methods of Producing the Same;" 
U.S. Patent N° 4.913.903 fur "Post-Surgical Applications for Bioerodable Polymers" von Sudmann et al.; 
45 U.S. Patent N° 4.584.188 "Hydrogels" von Graham; 

U.S. Patent N° 4.450. 150 fur "Biodegradable Implantable Drug Delivery Depots and Method for Preparing and Using 
Same" von Sidman and 

U.S. Patent N° 4.351.337 fur "Biodegradable Implantable Drug Delivery Device and Process for Preparing and Using 
Same" von Sidman. 

50 Mindestens einige der Materialien, Vorrichtungen oder Verfahren, die in den oben dargelegten Patenten offenbart wor- 
den sind, konnen vorteilhafterweise in Ubereinstimmung mit den Lehren der vorliegenden Erfindung modiflziert werden. 

Die Abb. 10 stellt ein Hussdiagramm eines Verfahrens fiir die Herstellung einer Ausfuhrungsform eines Anbringungs- 
kissens fur die Elektrode der vorliegenden Erfindung vor, welche mit Arznei beladen wird. Irr der Abb. 10 fangtdas Ver- 
fahren der Herstellung einer Ausfuhrungsform eines Anbringungskissens fur die Elektrode, welche mit Arznei beladen 

55 wird mit der Erlangung des Kollagens von einer geeigneten medizinischen Qualitat. Bei Zimmertemperatur wird ein 
Gramm Kollagen in 100 g Essigsaure aufgelost und langsam geriihrt, um 90 mi einer Suspension von Kollagen zu bil- 
den, welche 1 Gew.% Kollagen enthalt. 10 Milligramm Aminodaronsalzsaure werden zu 90 Milligramm Ethanol hinzu- 
gefiigt, um 10 ml einer Arzneilosung zu bilden, welche dann zu den 90 ml der Kollagen suspension hinzugefugt werden. 
Nach dem Vermischen und Umruhren der resultierenden Losung wird die Kollagen enthaltende Losung in eine GieBform 

60 aus Metall von 6 cm mal 6 cm gegossen, und dann unter Einsatz von herkommlichen Verfahren gefroren und gefrier- 
trocknet. Nach dem Gefriertrocknen wird der Schwamm aus Kollagen wahrend 30 Sekunden zwischen zwei Platten zu- 
sammengedruckt, welche auf 80 Grad Celsius erwarmt sind und einen Druck von 180 Bar ausiiben, um ein Kollagen kis- 
sen mit einer Breite von 3 mm herzustellen. Danach wird das zusammengedruckte Kollagenkissen auf die angemessene 
GroBe zugeschnitten und die anderen Komponenten, die eine Leitung der vorliegenden Erfindung enthalten, werden zu- 

65 sammengestellt und an das Kissen befestigt, dies in Ubereinstimmung mit den oben offenbarten Lehren. 

Die vorhergehenden spezifischen Ausfuhrungsformen erlautern die Praxis der Erfindung. Es muss deshalb verstanden 
werden, dass andere Hilfsmittel, die dem Fachmann bekannt sind oder hierin offenbart werden, benutzt werden konnen, 
ohne dass man von der Erfindung oder dem Geltungsbereich der beigefiigten Anspriiche abweicht. Zum Beispiel wird die 
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vorliegende Erfindung nicht beschrankt auf den Einsatz irgendeiner spezifischen Struktur der temporaren Leitung oder 
Elektrode fur die Defibrillation oder die Schrittmacherbehandlung, welche ausdriicldich in der Zeichnungen gezeigt wor- 
den sind. Das Anbringungskissen fur die Elektrode der vorliegenden Erfindung braucht nicht aus Kollagen hergestellt zu 
werden, aber es kann aus irgendeinem passenden, abbaubaren, biovertraglichen Material gebildet werden, welches im 
Wesentlichen dieselbe Funktion wie die Anbringungskissen fiir die Elektrode aus Kollagen gewahrleistet, welche ein- 5 
deutig hierin of fenbart worden sind. Obwohl vernetzte Kollagene fiir das Anbringungskissen fur die Elektrode der vor- 
liegenden Erfindung bevorzugt werden, konnen nicht vernetzte Kollagenmaterialien ebenso benutzt werden. Zusatzlich 
braucht die Stimulationseiektrode, die im Rahmen der vorliegenden Erfindung benutzt wind, kein einzelner Draht oder 
einzelne Elektrode zu sein, welche an einem einzelnen, elektrischen Leiter befestigt werden. Der Fachmann wird sofort 
verstehen, dass viele Anderungen und Auswechselungen der bekannten Strukturen des elektrischen Leiters/der Rei- 10 
zungselektrode bei der vorliegenden Erfindung mit Erfolg benutzt werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung ist auch nicht auf den Gebrauch zusammen mit temporaren Defibrillations- oder Kardio- 
versionsleitungen beschrankt, sondem sie kann ebenfalls benutzt werden fur eine ternporare Schrittmacherbehandlungs- 
leitung bei Bradykardienanwendungen, fur eine bloBe Herzfuhlerleitung, fiir eine fotale Uberwachungs- und/oder Fuh- 
ierleitung, fur eine fluorfreie Leitung, fur eine Ballonleitung oder fur eine Leitung zum Einsatz bei der Stentimplantation 15 
oder bei anderen chirurgischen Verfahren, wo eine kardiale Unterstutzung, Schrittmacherunterstutzung oder Defibrilla- 
tion erfordert sind. 

In den Anspriichen sind die Mittel und die Funktionsklauseln dazu bestimmt, die hierin beschriebenen Strukturen ab- 
zudecken, welche die angefiihrten Funktionen und deren Aquivalente durchzufuhren in der Lage sind. Mittel und Funk- 
tionsklauseln in den Anspriichen sind nicht dazu bestimmt bloB auf strukturelle Aquivalente beschrankt zu werden, son- 20 
dern sie sind auch dazu bestimmt die Strukturen zu umfassen, welche im Rahmen der beanspruchte Kombination gleich- 
wertig funktionieren. 

Alle gedruckten Veroffentiichungen und Patente, die oben erwahnt worden sind, werden hierdurch als Referenz hierin 
eingeschlossen, eine jede in ihrer jeweiligen Gesamtheit. 

■ 25 

Patentanspriiche 

1. Ternporare, medizinische, elektrische Leitung fur die Schrittmacherbehandlung oder Defibrillation des Herzens 
eines Patienten, wobei die Leitung mit einem distalen und einem proximalen Ende ausgestattet ist und femer aufzu- 
weisen hat: 30 

(a) einen Leitungskorper mit proximalen und distalen Enden, sowie mit: 

(i) mindestens einem elektrischen Leiter mit proximalen und distalen Enden; 

(ii) einem isolierenden Mantel, der aus einem biovertraglichen und elektrisch isolierenden Material ge- 
bildet wird, wobei sich der Mantel uber wenigstens Stiicke des mindestens einen elektrischen Leiters er- 
streckt und dieselben bedeckt; . 35 

(b) einen elektrischen Steckerzusammenbau, der an dem proximalen Ende von mindestens einem elektrischen 
Leiter zur Verbindung mit einem Gerat befestigt ist, welches in der Lage ist Uberschrittmacherbehandlungs- 
oder Defibrillationspulse durch denselben zu liefern, 

(c) eine Anbringungsunterlage, oder ein Anbringungskissen, fiir eine Elektrode, welche in der Nahe des dista- 
len Endes des Leitungskorpers angeordnet ist, wobei mindestens ein distales Ende des mindestens einen elek- 40 
trischen Leiters und ein Elektrodenelement, das an dem distalen Ende des mindestens einen elektrischen Lei- 
ters befestigt ist, an der Anbringungsunterlage fur die Elektrode befestigt sind oder in demselben integriert 
sind, wobei die Anbringungsunterlage fur die Elektrode ein bioabbaubares, biovertragliehes, in den menschli- 
chen Korperflussigkeiten losliches Material enthalt, wobei das Material eine Matrix mit offener, darin einge- 

v ordneten Leerstellen oder Raumen bildet, und 45 

(d) eine Arznei zur Behandlung eines medizinischen Zustandes des Herzens des Patienten, wobei die Arznei 
in mindestens Teilen der Matrix integriert ist oder in bzw. auf denselben angeordnet ist, wobei die Arznei in dir 
Korperflussigkeiten freigesetzt wird nachdem die Unterlage ins Innere des Korpers des Patienten angrenzend 
an das Herz eingepflanzt worden ist. 

2. Ternporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher das bioabbaubare, biovertragliche 50 
Material Kollagen enthalt. 

3. Ternporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher das bioabbaubare, biovertragliche 
Material vemetztes Kollagen enthalt. 

4. Ternporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher das bioabbaubare, biovertragliche 
Material ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus: Albumin, Seide, Poly (L)ly sin, Fibrin, Elastin, Hyaluron- 55 
saure, Salze der Hyaluronsaure, Glycoaminoglykane, Polysacharide, Polymilchsaure, Polyhydroxybutyrat, Polyes- 
lenamide, Keratin, Chondroitinsulfate, Dermatansulfat, Karatansulfat, Heparan, Heparansulfat, Heparanersatz, Cel- 
lulose, Cellulosederivate, Starke, Gelatine, Dextran, Dextranderivate, Heparin, Heparinersatz, Chitin, Chitosan, ali- 
phatisches Polyester, Polyamide, Polyesteramide, Polyorthoester, Polyanhydrid, Polyphosphazene, Polyglykol- 
saure, Poly(L-Milchsaure), Poly(DL-Milchsaure), Pqly(p-Dioxanon), Poly(p-Caprolacton), Poly(3-Hydroxypro- 60 
pionsaure), Poly(3-Hydroxybuttersaure), Poly( b -Apfelsaure), Poly(3-Apfeisaure), Polyserinester, synthetische 
Aquivalente oder Derivate der vorgenannten PVodukte und Kombinationen und Mischungen der vorgenannten Pro- 
dukte. 

5. Ternporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher die Anbringungsunterlage fur die 
Elektrode ein oder mehrere Locher besitzt, welche dadurch hindurchgehend angeordnet sind. 65 

6. Ternporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher die Anbringungsunterlage fur die 
Elektrode eine Dicke besitzt, welche in einem der folgenden Bereiche schwankt: zwischen ungefahr 2 nun und un- 
gefahr 3 mm, ungefahr 1 mm und ungefahr 4 mm sowie ungefahr 0,5 mm und ungefahr 5 mm. 
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7. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher der elekirische Steckerzusammen- 
bau eine abbrechbare, durchdringende Nadel enthalt. 

8. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher die Arznei eine Antiarrhythmiearz- 
nei ist. 

5 9. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 8, in welcher die Antiarrhythmienarznei ausge- 

wahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Chinidin, Procainamid, Disopyramid, Lidocain, Mexiletin, Propafenon, 
Flencainid, einem beta-adrenergischen Antagonisten, Bretylium, Sotalol, Amiodaron, Ibutilid, Verpamil, Diltazem 
und Adenosin. 

10. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher die Arznei eine Entziindungen 
to hemmende Arznei ist. 

11. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 10, in welcher die Entziindungen hemmende 
Arznei ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Dexamethason, Dexamethasonphosphat, einem Steroid, Ibu- 
profen, Aspirin und Baclomethason. 

12. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher die Arznei eine antibiotische Arz- 
15 nei ist. 

13. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 12, in welcher die andbiotische Arznei ausge- 
wahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Genamyacin, Penicillin, Methacillin und Tertracyclin. 

14. Temporare, medizinische, elektrische Leitung gemaB Anspruch 1, in welcher die Arznei ausgewahlt wird aus 
der Gruppe bestehend aus einem Anasthetikum und einem schmerzlindernden Mittel. 

20 15. Temporares, medizinisches, Mittel fur die elektrische Stimulation de Herzens eines Patienten, wobei das Stimu- 

lationsmittel mit einem distalen und einem proximalen Ende ausgestattet ist und ferner aufzuweisen hat: 

(a) einen Leitungskorper mit proximalen und distalen Enden, sowie mit: 

(i) mindestens einem Mittel zur Leitung des elektrischen Stromes mit proximalen und distalen Enden; 

(ii) einem elektrisch isolierenden Mittel, das aus einem biovertraglichen und elektrisch isolierenden Ma- 
25 terial gebildet wird, wobei sich das isolierende Mittel iiber wenigstens Stucke des mindestens einen elek- 
trischen Leitungsmittel erstreckt und dieselbe bedeckt; 

(b) ein elektrisches Mittel zum AnschlieBen, welches an dem proximalen Ende von mindestens einem elektri- 
schen Leitungsmittel zur Verbindung mit einem Mittel befestigt ist, welches in der Lage ist elektrische Stimu- 
lationspulse durch dasselbe zu liefem, 

30 (c) ein Mittel zum Anbringen einer Stimulationselektrode an dem Herzen eines Patienten, welches in der Nahe 

des distalen Endes des Leitungskorpers angeordnet ist, wobei mindestens ein distales Ende des mindestens ei- 
nen elektrischen Leitungsmittels sowie ein Elektrodenelement, das an dem distalen Ende des mindestens einen 
. elektrischen Leitungsmittels befestigt ist, an dem Mittel zum Befestigen der Elektrode angebracht sind oder in 
demselben integriert sind, wobei das Befestigungsmittel fur die Stimulationselektrode ein bioabbaubares, bio- 

35 vertragliches, in den menschlichen Korperflussigkeiten losliches Material enthalt, wobei das Material eine Ma- 

trix mit offenen, hierin angeordneten Leerstellen oder Raumen bildet, und 

(d) eine Arznei zur Behandlung eines medizinischen Zustandes des Herzens eines Patienten, wobei die Arznei 
in mindestens Teile der Matrix eingegliedert wird oder aber in bzw. auf denselben angeordnet ist, wobei die 
Arznei in den Korperflussigkeiten freigesetzt wird nachdem die Unterlage ins Innere des Korpers des Patienten 
40 angrenzend an das Herz eingepflanzt worden ist. 
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